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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de casos de trissomia do
cromossomo 18 (Sindrome de Edwards), a segunda
trissomia autossémica mais freqliente, oscila entre 1/3000
a 1/8000 nascidos vivos. Essa aneuploidia resulta em
malformag@es severas, profundo retardo mental e alta taxa
de mortalidade.

Objetivos: Relatar um caso neonatal de Sindrome de
Edwards, enfatizando as vantagens de confirmacéao
diagndstica rapida por meio da técnica Quantitativa
Fluorescente da Reacdo em Cadeia da Polimerase
(QF-PCR).

Método: Revisdo de prontudrio

Relato de caso: Prematura do sexo feminino, com idade
gestacional de 31 semanas, nascida de parto cesariano
e pesando 930g. Idade materna 33 anos. A recém-nascida
foi transferida para Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
Neonatal por apresentar asfixia perinatal, insuficiéncia
respiratoria, doenca de membrana hialina e cardiopatia
congénita. As alteraces fenotipicas levaram a hipétese
diagnostica de Trissomia 18. A suspeita foi confirmada
por QF-PCR em apenas 24 horas e por citogenética
convencional em 15 dias.

Conclusbtes: Em gestacdes de risco de aneuploidias e
suspeita clinica no pré-natal e/ou quando ha alteracdes
fenotipicas sugestivas ap6s 0 nascimento a solicitacao
do teste molecular rapido é de grande valia.
Palavras-chave: Aneuploidia, diagnéstico rapido, STR.

ABSTRACT

Introduction: The incidence of trisomy 18 (Edwards
Syndrome), the second most frequent autosomal trisomy,
is 1/3000 to 1/8000 live-born. This aneuploidy results in
severe malformations, profound mental retardation and
high mortality rates.

Objective: To report a case of Edwards Syndrome,
emphasizing the benefits of rapid confirmation of diagnosis
through the Quantitative Fluorescence Polymerase Chain
Reaction (QF-PCR).

Method: Review of medical record.

Case report: Premature female, gestational age of 31
weeks, weighing 930g, born to a 33 years old woman by
cesarean delivery. The newly born was transferred to the
Neonatal ICU due to perinatal asphyxia, respiratory failure,
hyaline membrane disease and congenital cardiopathy.
Characteristic phenotypic alterations supported the
diagnostic hypothesis of Edwards Syndrome. The clinical
suspicion was confirmed by chromosome-specific
multiplex QF-PCR in only 24 hours, and by conventional
cytogenetics, in 15 days.

Conclusions: The request of rapid molecular diagnosis
is of great value in gestations at high risk of aneuploidies
and at birth when there are suggestive phenotypic
alterations.

Keywords: Aneuploidy, rapid diagnosis, STR.
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INTRODUCIO

A trissomia do cromossomo 18 (Sindrome de
Edwards) é a segunda trissomia autossémica mais
freqliente (incidéncia de 1/3000 a 1/8000 nascidos vivos).
Malformacdes severas, profundo retardo mental e alta taxa
de mortalidade sdo tracos caracteristicos da Trissomia
18 *. Cerca de 90% dos acometidos morrem no primeiro
ano de vida, sendo que meninas e criangas de origem
outra que ndo a caucasbide sobrevivem por mais tempo 2.
Os acometidos raramente chegam a adolescéncia, *
sendo a gravidade das alteracdes cardiorespiratorias fator
determinante do prognostico.

RELATO DE CASO:

Prematura do sexo feminino, nascida de parto
cesariano na 312 semana de gestacdo, com 930g. Idade
materna: 33 anos. A gesta¢do cursou com polidramnia e
retardo de crescimento intra-uterino. A recém-nascida foi
internada na UTI Neonatal, apresentando asfixia perinatal;
insuficiéncia respiratdria; doenca de membrana hialina;
cardiopatia congénita caracterizada por comunicagao
interventricular, persisténcia de canal arterial e hipertenséo
pulmonar; disturbio de perfusdo e sepses neonatal. As
alteracOes fenotipicas caracteristicas que levaram a
hipotese diagndstica de Trissomia 18 foram baixa
implantacdo de orelhas, occipto proeminente, facies
sindrémica, hipertelorismo mamilar, pé torto congénito,
unhas hipoplasicas e maos cerradas com 2° e 5°
quirodéactilos sobrepostos, respectivamente, aos 3° e 4°
quirodactilos. Foram solicitados testes de citogenética
convencional e molecular.

DNA gendmico foi extraido de sangue periférico
(0,3 mL) e submetido a amplificacdo multiplex para 6
marcadores polimorficos do tipo seqliéncias curtas
repetidas (STR) do cromossomo 18 (localizacdo
cromossomica: 18qll, 18q12. 3, 18g21. 32, 18g22.1 e
18p11.31)* pela técnica Quantitativa Fluorescente da
Reacdo em Cadeia da Polimerase (QF-PCR). A dosagem
dos marcadores foi indicativa de Trissomia 18, tanto do
tipo dialélico quanto do tipo trialélico, pois o perfil
determinado exibiu propor¢fes quantitativas atipicas,
aproximadamente 2:1 e 1:1:1, para 5 dos 6 marcadores
tipados (figura 1, tabela 1). O estudo de citogenética
convencional confirmou a presenca de uma copia extra
do cromossomo 18 (dados ndo mostrados).

DISCUSSIO

A recém-nascida teve a suspeita diagnéstica de
trissomia do cromossomo 18 levantada a partir da
presenca de malformacédo cardiaca complexa e das
seguintes alteragdes fenotipicas: presenca de orelhas de

baixa implantacdo, occipital proeminente, pé torto
congénito e maos cerradas com sobreposicdo 2° e 5°
sobre 0 3° e 4° quirodatilos. A confirmacdo da suspeita
clinica de Sindrome de Edwards foi feita utilizando o ensaio
rapido multiplex QF-PCR. Esse ensaio estad sendo cada
vez mais utilizado no diagndstico pré-natal de aneuploidias
145678 Devido a automacdo do processo, um Unico
operador pode manipular simultaneamente diversas
amostras e disponibilizar os resultados em até 24 horas®.
O forte investimento nesta area, por exemplo na Inglaterra,
permite o diagndstico rapido pré-natal universal para as
principais aneuploidias *.

A origem parental mais comum da cOpia extra
do cromossomo 18 é materna e 0 evento de néo disjuncao
ocorre com mais freqiiéncia na meiose Il °. No presente
caso, essas origens foram estabelecidas, apos
autorizacdo consentida de inclusdo na investigacdo do
casal (dados sigilosos com a finalidade de
aconselhamento).

Devemos ter atencdo especial as gestacdes de
risco para anomalia cromossdmica e ao diagndstico pré-
natal em casos suspeitos, pois € traumatico para a familia
tomar conhecimento do fato apés o nascimento da
crianca. O aconselhamento genético baseado no risco
de recorréncia deve ser ofertado ao casal com crianca
acometida 1. Esta tecnologia também poderéa ser aplicada
em genética nao invasiva, utilizando células fetais retiradas
do sangue materno, sem os riscos de perda fetal por
procedimentos invasivos’ .

O NUDIM conta com ensaios rapidos baseados
na tecnologia de QF-PCR para Sindrome de Down,
Sindrome de Patau, Sindrome de Turner, Sindrome de
Klinefelter e determinacdo da constituicdo alossémica em
casos de genitdlia ambigua. Tal fato permitiu a pronta
confirma¢do do caso apresentado.

CONCLUSOES

A QF-PCR mostrou-se eficaz no auxilio ao
diagndéstico definitivo do caso relatado de Sindrome de
Edwards. O teste rapido apresenta vantagens sobre o
método convencional, porque permite o diagndstico
laboratorial preciso em tempo muito curto, auxiliando
profissionais de Saude envolvidos no acompanhamento
dos menores afetados. O teste rapido também diminui
substancialmente o periodo de espera pelo resultado, de
2 a 3 semanas para 24 horas, reduzindo desta forma, a
ansiedade e a angustia dos familiares.
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Figura 1

Eletroferograma do perfil alélico da recém-nascida. As caixas sob os picos indicam (em ordem decrescente): a localizagdo do marcador no
cromossomo, 0 tamanho em nucleotideos do produto da QF-PCR e a area em unidade relativa de fluorescéncia. As cores indicam os tipos de
fluorocromos empregados na QF-PCR. Foram evidenciadas propor¢des quantitativas atipicas, aproximadamente 2:1 e 1:1:1, para 5 dos 6
marcadores investigados.
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Tabela 1.

Perfil alélico e dosagem alélica estabelecidos.

LOCALIZAGIO PERFIS ALELICOS (*) DOSAGEM ALELICA (*) CONDIGIO
18911-q11 348 352 @ 1,00 2,07 Trissomia dialélica
18g12. 3 458 478 @ 1,00 2,06 Trissomia dialélica
18q12. 3 210 2142 1,00 1,73 Trissomia dialélica
18qg21. 32 402 4072 1,00 1,83 Trissomia dialélica
18p11. 31 209 ° N&o informativo N&o informativo
18g22. 1 334 356 371 1,69 1,20 1,00 Trissomia trialélica

(*) Tamanho em nucleotideos.

(**) Por conveng@o amostras que exibem perfil dialélico, isto é, contendo dois alelos em propor¢fes quantitativas entre 0,7 e 1,4 sdo
consideradas com dosagem cromossdmica normal. Amostras dialélicas que exibem proporcfes quantitativas menores do que 0,55 e maiores
do que 1,8 ou que exibem trés alelos com proporcéo equi-quantitativa s&o consideradas trissbmicas.

(%) Alelos com dosagem aproximadamente 2:1

(*) Dosagem de perfil monoalélico ndo informativa.
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